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(54) Title: 1-BENZYLPYRAZOLES-3-CARBOXYLIC ACID TRICYCLIC DERIVATIVES AS C ANNAB INOID RECEPTOR 
ANTAGONISTS 

<3j (54) Titre: DERIVES TRYCYCLIQUES D'ACIDES l-BENZYLPYRAZOLE-3-CARBOXYLIQUE COMME ANTAGONISTES 
DES RECEPTEURS DE CANNABINOIDES 

Ss© (57) Abstract: The invention concerns l-benzylpyrazole-3-carboxylic acid tricyclic derivatives of formula W 4 wherein: X repre- 
fNI sents a (CH 2 ) n . group and Ri represents a non-aromatic C3-C15 carbocyclic radical. The invention also concerns the method for 
£^ preparing said* derivatives and medicines containing them. The compounds of formula (I) have an activity towards cannabinoid CB 2 
\=i receptors. 

Q (57) Abreg£: DerivCs tricycliques d'acide l-benzylpyrazole-3-carboxylique de fonnule W 4 dans laquelle: X reprCsente un groupe 
£>> (CH 2 ) n - et Ri represente un radical carbocyclique non aromatique en C 3 -C 5 ; leur proc^de* de preparation et les compositions pilar- 
is maceutiques en contenant. Les compos6s de fonnule (I) sont actif sur les reoepteurs aux cannabinoides CB 2 . 



WO 01/32629 



1 



PCT/FR00/03047 



DERIVES TRICYCLIQUES D'ACIDES 1- BEN ZYLPYRAZOLE- 3 -CARBOXYLIQUE COMME ANTAGONISTE 
S DES RECEPTEURS DE CANNABINOIDES 



5 La presente invention a pour objet des composes antagonistes des receptees aux 

cannabinoYdes CB 2 , leur preparation, les compositions pharmaceutiques en contenant. 
Les composes de invention sont des derives tricycliques d'acide l-benzylpyrazole-3- 
carboxylique. 

Les demandes de brevet EP-A-576 357, EP-A-658 546 et WO-97/19063 decrivent 
10 des derives du pyrazole presentant une affinite pour les recepteurs aux cannabinoYdes. 

Plus particulierement, la demande de brevet EP-A-656 354 revendique le N- 
piperidino-5-(4-chlorophenyl)-l<2,4-dichlorophenylH-methylpyrazole-3- 
carboxamide et ses sels pharmaceutiquement acceptables qui presentent une tres 
bonne affinite pour les recepteurs aux cannabinoYdes CIH. La demande de brevet EP- 
15 a-868 420 decrit des derives de pyrazole-3-carboxamide substitue en 1 du pyrazole 

par un groupe benzyle diversement substitue. 

La demande de brevet Internationale WO-96/09304 decrit des composes inhibant 
la cyclooxygenase, plus specifiquement la cyclooxygenase-2. Ces composes utiles 
dans le traitement de l'inflammation et des maladies inflammatoires repondent a la 
20 formule : 

I 



30 



R d N 



dans laquelle : 

A, B, R a , Rb, R-d ont differentes significations. 

On a maintenant trouve des nouveaux derives tricycliques d'acide 1- 
25 benzylpyrazole-3-carboxylique qui possedent une tres bonne affinite pour les 

recepteurs CB 2 des cannabinoides et sont utiles dans les domaines therapeutiques ou 
le cannabis est connu pour intervenir. 

Le A9-THC est le principal constituant actif extrait de Cannabis sativa (Tuner, 
1985 ; In Marijuana 84, Ed. Harvey, DY, IRL Press, Oxford). 

Les effets des cannabinoides sont dus a une interaction avec des recepteurs 

~~ .., r _ : — ^o«tt*ol ^DpvnnR et al.. Mol. 

specifiques de haute amnite presents au niveau v 

Pharmacol., 1988, 34, 605.613) et peripherique (Nye et al., Pharmacol, and 
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Experimental Ther., 1985, 234, 784-791 ; Kaminski et al., 1992, Mol. Pharmacol., 42, 
736-742 ; Munro et al., Nature, 1993, 365, 61-65). 

La caracterisation des recepteurs a 6te rendue possible par la mise au point de 
ligands synthetiques des recepteurs aux cannabino'ides tels que les agonistes WIN 
55212-2 (J. Pharmacol. Exp. Ther., 1993, 264, 1352-1363) ou le CP 55,940 (J. 
Pharmacol. Exp. Ther., 1988, 247, 1046-1051). 

La presente invention a pour objet des composes de formule : 

O 



II 

N 




-NHR, 

(I) 



dans laquelle : 
10 - X- represente un groupe -(CH2) n - ; 

- n est egal a 1 ou 2 ; 

- g2. 83. 84. S5» w 2» w 3' w 4> w 5' w 6 sont identic l ues ou differents et represented 
chacun independamment l'hydrogene, un halogene, un trifluoromethyle, un 
(Ci-C 4 )alkyle, un (Ci-C 4 )alcoxy, un (Ci-C 4 )alkylthio, un nitro ; 

15 - Ri represente un radical carbocyclique non aromatique en C3-C 1 5 non substitue ou 

substitue une ou plusieurs fois par un (Ci-C4)alkyle ; 
ainsi que leurs sels et leurs solvats. 

Par alkyle, on entend des alkyles droits ou ramifies. Les groupes methyle, ethyle, 

propyle, isopropyle etant preferes. 
20 Par radical carbocyclique non aromatique en C3-C1 5, on entend un radical sature, 

mono ou polycyclique, condense ou ponte. Ces radicaux comprennent en particulier 
les radicaux suivants : cyclopentyle, cyclohexyle, adamantyle, bicyclo[3.2.1]octyle, 
ainsi que le l,3,3-trimethylbicyclo[2.2.1]heptyle ou fenchyle, le 7,7-dimethylbicyclo 
[4.1.0]hept-3-yle. 

25 Par halogene, on entend un atome de chlore, de brome, de fluor ou diode. 

Les sels eventuels des composes de formule (I) comprennent les sels daddition 
d'acide pharmaceutiquement acceptables tels que le chlorhydrate, le bromhydrate, le 
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sulfate, I'hydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le m6thanesulfonate, le 
methylsulfate, le maleate, I'oxalate, le fumarate, le naphtalenesulfonate, le glyconate, 
le gluconate, le citrate, l'is&hionate, le paratoluenesulfonate, le mfithylenesulfonate, le 
benzenesulfonate ou le succinate. 

La presente invention a tout particulierement pour objet des composes de formule: 




dans laquelle : 

- X- represente un groupe -(CH 2 ) n - ; 

- n est egal a 1 ou 2 ; 

- g2> 83> S4> £5> w 2> w 3> w 4> w 5' w 6 sont identiques ou differents et representent 
chacun independamment Thydrogene, un halogene, un trifluoromethyle, un 
(Ci-C 3 )alkyle, un (Ci-C 3 )alcoxy, un ((Ci-C 3 )alkylthio, un nitro ; 

- R\ represente un radical carbocyclique non aromatique en C3-C15 non substitue ou 
substitue une ou plusieurs fois par un (Ci-C4)alkyle ; 

ainsi que leurs sels et leurs solvats. 

Parmi les composes de formule (I), on prefere ceux dans lesquels g2, g5, w 5> w 6 
representent Thydrogene et g 3 , g4, w 2 , w 3 et w 4 ont 1'une des valeurs definies ci- 
dessus pour les composes de formule (I) hormis l'hydrogene. Plus particulierement, on 
prefere les composes de formule (I) dans lesquels w 2 , w 3 et w 4 representent le chlore 
ou un methyle et g 3 et g4 represente le chlore, le brome ou un methyle, les autres 
substituants w et g etant Thydrogene. 

On prefere egalement les composes de formule (I) dans laquelle K\ represente un 
radical carbocyclique choisi parmi : le l,3,3-trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yle, le 
bicyclo[3.2.1]oct-3-yle, le 7,7-dimethylbicyclo[4.1.0]hept-3-yle. 

Parmi les composes de formule (I) on distingue ceux dans lesquels -X- represente 
un groupe -CH 2 -CH 2 -, et ceux dans lesquels -X- represente un groupe -CH 2 -. Les 
composes de formule (I) dans laquelle -X- represente -CH 2 - sont preferes. 
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Dans la presente description, on utilise les abr6viations suivantes : 

ether : ether diethylique 

ether iso : ether diisopropylique 

EtOH : ethanol 

MeOH : methanol 

DCM : dichloromethane 

AcOEt : acetate d'ethyle 

LiHMDS : sel de lithium de l'hexamethyldisilazane 

(C0 2 Et) 2 : oxalate d'ethyle 

APTS : acide paratoluenesulfonique 

PPA : acide polyphosphorique 

DIBAL : diisobutyl aluminium hydrure 

AcOH : acide acetique 

TA : temperature ambiante 

F : point de fusion 

Eb : point d'ebullition 

p : pression 

RMN : resonnance magnetique nucleaire. Les spectres RMN sont enregistres a 

200 MHz dans le DMSO d6 

s: singulet ; d : doublet ; t : triplet ; m : massif ou multiplet. 

La presente invention a egalement pour objet un procede de preparation d'un 
compose selon Invention, de ses sels et de ses solvats. Ce procede est caracterise en 
ce que Ton traite un derive fonctionnel d'un acide de formule : 




(II) 



dans laquelle -X- et g 2 , g 3 , 84. ^ ™* ^ w 4 , w 5> w 6 sont tels que defmis ci-dessus 
pour (I), avec un compose de formule NH 2 Rl (HI), dans laquelle R\ est tel que defim 
ci-dessus pour (I). 
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La reaction est effective en milieu basique, par exemple en presence de 
triethylamine dans un solvant tel que le dichloromdthane ou ie t&rahydrofurane. 

Comme derive fonctionnel de i'acide (II) on peut utiliser le chlorure d'acide, 
l'anhydride, un anhydride mixte, un ester alkyiique en C1-C4 dans lequel 1'alkyle est 
5 droit ou ramifie, un ester active, par exemple Tester de /?-nitrophenyle, ou I'acide libre 

opportunement active, par exemple, avec le N,N-dicyclohexylcarbodiimide ou avec 
l'hexafluorophosphate de benzotriazol-N-oxotris(dimethylamino)phosphonium (BOP). 

Ainsi par le procede selon l'invention, on peut faire reagir le chlorure de l'acide de 
formule (II) obtenu par reaction du chlorure de thionyle sur i'acide de formule (II) dans 
10 un solvant inerte tel que ie benzene ou le toluene ou un solvant chlore (le 

dichloromethane, le dichloroethane, le chloroforme par exemple), un ether 
(tetrahydrofurane, dioxane par exemple) ou un amide (N,N-dimethylformamide par 
exemple) sous une atmosphere inerte, a une temperature comprise entre 0°C et la 
temperature de reflux du solvant. 
15 Une variante au mode operatoire consiste a preprarer 1'anhydride mixte de I'acide 

de formule (II) par reaction du chloroformiate d'ethyle avec I'acide de formule (II), en 
presence d'une base telle que la triethylamine. 

L'acide de depart (II) est nouveau et constitue un autre aspect de la presente 
invention, ses derives fonctionnels sont egalement nouveaux, notamment son chlorure 
20 d'acide et son ester alkyiique en C1-C4. 

L'acide de formule (II) peut etre obtenu en suivant le schema reactionnel ci-apres : 



SCHEMA 1 
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L'acide de formule (II) peut egalement etre prepare par action d'un derive de la 
benzylhydrazine de formule (IX) sur un compose de formule (V), selon le SCHEMA 2 
ci-apres. 
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(V) + 




(IX) 



SCHEMA 2 





C0 2 Et 



10 



AcOH 



ou APTS 
tolu&ne 



(VIII) 



KOH/MeOH/HjO 



(ID 



ou LiOH/MeOH/HjO 

En utilisant le precede selon le SCHEMA 1, par action du derive dlialogenure de 
benzyle de formule (VH) sur le compose de formule (VI), il peut egalement se former 
un isomere de position du compose de formule (VQI), a savoir un compose de formule 

g4 — <T^!>—^ !n— ch, 




™5 | W 



(XI) 



De meme, en utilisant le precede selon le SCHEMA 2, par action du derive de 
benzylhydrazine de formule (DC) dans laquelle w 2 a wg sont tels que definis ci-dessus 
pour (I), ii peut egalement se former un isomere de position du compose de formule 
(VIET), a savoir un compose de formule (XI). 

Pour obtenir l'acide de formule (II), on peut soit separer les 2 isomeres de formule 
(VIE) et (XI), soit effectuer l'hydrolyse du melange des isomeres (Vm) et (XI) pour 
preparer un melange de l'acide de formule (II) et de son isomere de formule : 
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/^✓"\ TJ 




JL 


83 g 2 


wr Tl 1 








W 4 




(XII) 



La separation des isomeres est effectuee par des methodes classiques, par exemple 
par chromatographic ou par cristallisation. 

Les composes de fprmule (TV) sont connus ou prepares par des methodes 
connues. Par exemple, les tetralones de formuie (IV) dans laquelle -X- represente - 
CH2-CH2- sont connues ou preparees par des methodes connues telles que decrites 
dans Synthetic Communications, 1991, 21, 981-987. 

On prepare le sel de lithium de formuie (V) par action du sel de lithium de 
l'hexamethyldisilazane puis de I'oxalate d'ethyle. 

Par action de lTiydrate d'hydrazine, puis chauffage en presence d'acide acetique ou 
en presence d'acide paratoluenesulfonique dans le toluene, on prepare le compose de 
formuie (VI). On traite ensuite le compose de formuie (VI) par une base forte telle que 
rhydrure de sodium ou Tamidure de sodium dans un solvant puis on fait agir un 
halogenure de benzyle de formuie (VH) dans laquelle Hal represente un halogene, de 
preference le chlore ou le brome et W2-w$ sont tels que defmis ci-dessus pour (I). On 
effectue ensuite une saponification selon les methodes classiques, par exemple en 
presence de potasse ou d'hydroxyde de lithium dans le methanol, pour obtenir l'acide 
attendu de formuie (II). 

Les halogenures de benzyle de formuie (VIT) sont connus ou prepares par des 

methodes connues. 

D'une maniere generale, les composes de formuie (VTI) dans laquelle Hal 
represente un atome de brome peuvent etre prepares par action du N- 
bromosuccinimide sur les derives correspondants de methylbenzene en presence de 
peroxyde de dibenzoyle. On peut egalement preparer un bromure de benzyle a partir 
d'un alcool benzylique correspondant par action de l'acide bromhydrique en solution 
dans l'eau ou dans l'acide acetique. On peut aussi utiliser Taction du tribromure de 
phosphore sur un alcool benzylique correspondant pour preparer un compose de 
formuie (VII) dans laquelle Hal represente un atome de brome. 



WO 01/32629 



9 



PCT/FROO/03047 



Les composes de formule (VII) dans laquelle Hal represente un atome d'iode 
peuvent etre prepares par action de l'iodure de sodium sur un compose de formule 
(VH) dans laquelle Hal represente un atome de chlore dans un solvant tel que I'acetone 
ou la butan-2-one. 

Les composes de formule (VH) dans laquelle Hal represente un atome de chlore 
peuvent etre prepares par action du chlorure de thionyle sur un alcool benzylique 
correspondant. 

Les derives amines de depart de formule (IH) sont connus ou prepares par des 
methodes connues, en particulier celles decrites dans EP-A-868 420. La (lS)-endo- 
1 3 3-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-ylamine est preparee selon J. Am. Chem. Soc, 
1951, 73, 3360 ou selon J. Med. Chem., 1991, 34, 1003-1010. La bicyclo[3.2.1]octan- 
3-ylamine est preparee selon H. Maskill et al., J. Chem. Soc. Perkin Trans n, 1984, 
1369. 

Le compose de formule (I) obtenu par le procede selon invention est isole, sous 
forme de base libre ou de sel ou de solvate, selon les techniques conventionnelles. 

Le compose de formule (I) peut etre isole sous forme d'un de ses sels, par exemple 
le chlorhydrate ou l'oxalate ; dans ce cas, la base libre peut etre preparee par 
neutralisation dudit sel avec une base minerale ou organique, telle que Vhydroxyde de 
sodium ou d'ammonium, la triethylamine ou un carbonate ou bicarbonate alcalm tel 
que le carbonate ou le bicarbonate de sodium ou de potassium, et transformee en un 
autre sel comme le methanesulfonate, le fumarate ou le 2-naphtalenesulfonate. 

Lorsque le compose de formule (I) est obtenu sous forme de base libre, la 
salification est effectuee par traitement avec l'acide choisi dans un solvant organique. 
Par traitement de la base libre, dissoute par exemple dans un ether tel que l'ether 
diethylique ou dans I'acetone, avec une solution de l'acide dans le meme solvant, on 
obtient le sel correspondant qui est isole selon les techniques classiques. 

Les composes de formule (I) possedent une tres bonne affinite in vitro pour les 
recepteurs aux cannabinoides CB 2 , dans les conditions experimental decrites par 
Devane et al., Mol. Pharmacol., 1988, 34. 605-613. 

Plus particulierement, les composes de la presente invention, tels quels ou sous 
forme d'un de leurs sels pharmaceutiquement acceptables, sont des antagomstes 
puissants et selectifs des recepteurs aux cannabinoides CB 2 , ayant un Ki inferieur a 
5.10' 7 M. lis sont au moins 10 fois plus actifs sur les recepteurs CB 2 que sur les 
recepteurs CBi et sont actifs par voie orale. 
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D'autre part, leur nature antagonize a ete demontree par les resultats dans les 
modeles de l'inhibition de I'adenylate-cyclase induite par la forskoline comme decnt 
dans M. Rinaldi-Carmona et al., J. Pharm. Exp. Therap., 1998, 284, 644-650. 

La toxicite des composes (I) est compatible avec leur utilisation en tant que 
medicament. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention conceme l'utilisation des 
composes de formule (I), ou de 11m de leurs sels et solvats pbarmaceutiquement 
acceptables, pour la preparation de medicaments destines a traiter les maladies 
impliquant les recepteurs aux cannabinoi'des CB2- 

Les maladies pour le traitement desquelles les composes (I) et, eventuellement 
leurs sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent etre utilises sont les pathologies 
impliquant les cellules du systeme immunitaire ou les desordres immumtaires, par 
exemple le SIDA, les maladies autoimmunes, les maladies associees aux 
transplantations d'organes, les maladies infectieuses, les maladies allergiques, les 
maladies du systeme gastrointestinal par exemple la maladie de Crohn, le syndrome du 
colon inflammatoire (inflammatory bowel disease) ; plus particulierement on pent 
citer les maladies autoimmunes suivantes : lupus erythemateux dissemine, maladies du 
tissu conjonctif ou connect! vites, syndrome de Sjogren's, spondylarthnte ankylosante, 
arthrite reactive, polyarthrite rhumatoide, spondylarthrite indifferenciee, maladie de 
Behcet anemies autoimmunes hemolytiques, sclerose en plaque, psoriasis. Les 
maladies allergiques a traiter peuvent etre du type hypersensibilite immediate ou 
retarde, asthme par exemple. De meme les composes et leurs sels eventuels 
pharmaceutiquement acceptables peuvent etre utilises pour traiter les vascularis, les 
infections parasitaires, les infections virales, les infections bacteriennes, l'amylose, les 
maladies affectant les lignees du systeme lymphohematopoietique. 

Les composes selon Invention sont egalement utiles comme antiinflammatoire, 
comme antiartritique, comme analgesique, dans le traitement et la prevention des 
vertiges de I'emesis et des nausees, en particulier les nausees induites par des agents 
anticancer, dans la traitement du diabete et dans le traitement des maladies 
oculaires, par exemple hypertension oculaire ou le glaucome. 

De plus, les composds selon Invention peuvent etre utiles dans le traUement de 
certaines maladies du systeme nerveux central ou peripherique, par exemple 
1'epilepsie, les desordres psychotiques, la maladie d'Alzheimer, la maladie de 
Parkinson, la maladie de Tourette, la choree de Huntington, ainsi que dans le 
traitement de certains cancers. 
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Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention conceme une methode 
de traitement des maladies ci-dessus qui consiste a administrer a un patient en ayant 
besoin une quantite efficace d'un compose de formule (I) ou d'un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

Par ailleurs, les composes (I) selon l'invention, tels quels ou sous forme 
radiomarquee peuvent etre utilises comme outils pharmacologiques chez rhomme ou 
chez l'animal, pour la detection et le marquage des recepteurs peripheriques CB 2 aux 
cannabinoides. Cela constitue un aspect ulterieure de la presente invention. 

Les composes selon l'invention sont generalement administres en unite de dosage. 

Lesdites unites de dosage sont de preference formulees dans des compositions 
pharmaceutiques dans lesquelles le principe actif est melange avec un excipient 
pharmaceutique. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne des 
compositions pharmaceutiques renfermant, en tant que principe actif, un compose de 
formule (I), un de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou un de leurs solvates. 
Les composes de formule (I) ci-dessus et leurs sels ou solvates pharmaceutiquement 
acceptables peuvent etre utilises a des doses journalieres de 0,01 a 100 mg par kg de 
poids corporel du mammifere a trailer, de preference a des doses journalieres de 0,1 a 
50 mg/kg. Chez l'etre humain, la dose peut varier de preference de 0,5 a 4000 mg par 
jour, plus particulierement de 2 a 1000 mg par jour selon l'age du sujet a trailer ou le 
type de traitement, a savoir prophylactique ou curatif. Bien que ces dosages soient des 
exemples de situation moyennes, il peut y avoir des cas particuliers ou des dosages 
plus eleves ou plus faibles sont appropries, de tels dosages appartiennent egalement a 
l'invention. Selon la pratique habituelle, le dosage approprie a chaque patient est 
determine par le medecin selon le mode d'administration, le poids et la reponse dudit 
patient. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
l'administration orale, sublingual, inhalee, sous-cutanee, intramusculaire, 
intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, le principe actif peut etre administre 
sous forme unitaire d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques 
classiques, aux animaux et aux etres humains. Les formes unitaires d'administration 
appropriees comprennent les formes par voie orale telles que les comprimes, les 
gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes 
d'administration sublingual et buccale, les aerosols, les formes d'administration 
topique, les implants, les formes d'administration sous-cutanee, intramusculaire, 
intraveineuse, intranasal ou intra-oculaire et les formes d'administration rectale. 
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Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention, le principe actif 
est generalement formule en unites de dosage contenant de 0,1 a 1000 mg, 
avantageusement de 0,5 a 500 mg, de preference de 1 a 200 mg dudit principe actif par 
unite de dosage pour les administrations quotidiennes. 

Lorsque l'on prepare une composition solide sous forme de compnme, on pent 
ajouter au principe actif, micronise ou non, un agent mouillant tel que le laurylsulfate 
de sodium et on melange le tout avec un vehicule pharmaceutique tel que la sihce, la 
gelatine, l'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme arabique ou 
analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose, de divers polymeres ou 
10 d'autres matieres appropriees ou encore les traiter de telle sorte qu'ils aient une actmte 

prolongee ou retardee et qu'ils liberent d'une facon continue une quantite 
predeterminee de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant le principe actif avec un 
diluant tel qu'un glycol ou un ester de glycerol et en incorporant le melange obtenu 
15 dans des gelules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir le principe actif 
conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du methylparaben et du 
propylparaben comme antiseptiques, ainsi qu'un agent dormant du gout et un colorant 
approprie. 

20 Les poudres ou les granules disperses dans 1'eau peuvent contenir le principe 

actif en melange avec des agents de dispersion, des agents mouillants, ou des agents de 
mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec des edulcorants 

ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares 
25 avec des liants fondant a la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des 

polyethyleneglycols. m 

Pour une administration parenteral^ intranasale ou intra-oculaire, on utilise des 
suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou des solutions stenles et 
Electables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des agents solubihsan s 
30 pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyleneglycol ou le 

polyethyleneglycol. _ 

Ainsi pour preparer une solution aqueuse injectable par voie intraveineuse, on 
peut utiliser un cosolvant comme par exemple un alcool tel que 1'ethanol ou un glycol 
tel que le polyethyleneglycol ou le propyleneglycol, et un tensioactif hydrophile tel que 
35 le Tween® 80. Pour preparer une solution huileuse injectable par voie 
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intramusculaire, on peut solubiliser le principe actif par un triglyc6ride ou un ester de 
glycerol. 

Pour 1'administration locale on peut utiliser des cremes, des pommades ou des 
gels. 

Pour 1'administration transdermique, on peut utiliser des patches sous forme 
multilaminee ou a reservoirs dans lesquels le principe actif peut etre en solution 
alcoolique. 

Pour une administration par inhalation on utilise un aerosol contenant par 
exemple du trioleate de sorbitane ou de l'acide oleique ainsi que du 
trichlorofluoromethane, du dichlorofluoromethane, du dichlorotetrafluoroethane ou 
tout autre gaz propulseur biologiquement compatible ; on peut egalement utiliser un 
systeme contenant le principe actif seul ou associe a un excipient, sous forme de 
poudre. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules ou 
15 microspheres, eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

Le principe actif peut etre egalement presente sous forme de complexe avec une 
cyclodextrine, par exemple a-, p- ou y-cyclodextrine, 2-hydroxypropyl-P- 
cyclodextrine ou methyl-P-cyclodextrine. 

Parmi les formes a liberation prolongee utiles dans le cas de traitements 
20 chroniques, on peut utiliser les implants. Ceux-ci peuvent etre prepares sous forme de 

suspension huileuse ou sous forme de suspension de microspheres dans un milieu 

isotonique. 

PREPARATIONS 

PREPARATION 1.1 Ester ethylique de l'acide 6-chloro-l,4-dihydroindeno[l,2- 
25 c ]pyrazole-3-carboxylique. 

(Vr):X = CH 2 ,g4 = Cl . 
A) Ester ethylique du sel de lithium de l'acide (5-chloro-l Womdan-2- 

yl)oxoacetique. 

On prepare une solution de 4,42 g de LiHMDS a -60°C dans 140 ml d'Et 2 0 et on 
30 ajoute goutte a goutte une solution de 4,0 g de 5-chloroindan-l-one dans 10 ml 

d'Et 2 0 On laisse 30 minutes sous agitation en laissant remonter la temperature jusqu a 
-30°C puis on ajoute 3,6 ml d'oxalate d'ethyle. Apres 18 heures sous agitation a TA, le 
precipite jaune obtenu est filtre, lave a I'eau puis seche sous vide. On obtient 6,42 g du 

compose attendu. ^ 
35 B) Ester ethylique de l'acide 6-chloro-l,4-dih y droindenoLl,2-c JP yrazoieo- 

carboxylique. 
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On ajoute 0,56 ml d'hydrate dliydrazine a une solution refroidie au bain de glace 
contenant 3 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 20 ml d'acide acetique. On 
chauffe a reflux pendant 18 hemes puis on verse le melange reactionnel dans 100 ml 
d'eau glacee. On filtre, lave a l'eau puis seche sous vide pour obtenir 2,62 g du 
5 compose attendu, F= 190 9 C. 

RMN : 1,25 ppm : t : 3H ; 3,70 ppm : s : 2H ; 4,25 ppm : q : 2H ; 7,25-7,65 ppm : 
m:3H; 13,80ppm:s: 1H. 

PREPARATION 1.2 

Ester ethylique de l'acide 6-chloro-7-methyl-l,4-dihydroindeno[l,2-c]pyrazole-3- 

10 carboxylique. 

(VI) : X = CH 2 , g3 = CH 3 , g4 = CI 
A) 3-Chloro-l-(4-chloro-3-methylphenyl)propan-l-one. 

On melange 23,43 ml de 2-chlorotoluene et 26,6 g de chlorure de 3- 
chloropropionyle dans 25 ml de sulfure de carbone et on ajoute en 45 minutes 32 g de 
15 AICI3 dans 125 ml de sulfure de carbone. Apres 3 heures sous agitation a TA, on 

evapore le solvant puis on ajoute 1 litre d'eau. On extrait le milieu reactionnel a I'ether 
puis au benzene, puis on lave la phase organique par une solution saturee de Na 2 C03 
puis par de l'eau. On seche sur Na 2 S04 puis on chromatographie le residu sur colonne 
de silice en eluant par un melange AcOEt/cyclohexane (5/95 ; v/v). On obtient 27,25 g 
20 du compose attendu. 

RMN : : 2,4 ppm : s : 3H ; 3,6 ppm : t : 2H ; 3,9 ppm : t : 2H ; 7,6 ppm : m : 1H ; 

7,8 ppm : m : 1H ; 8 ppm : m : 1H. 
B) 5-Chloro-6-methylindanone. 

A 30,67 g du compose prepare a l'etape precedente, on ajoute lentement et sous 
25 forte agitation 250 ml d'H 2 S0 4 concentre. On chauffe a 90°C pendant une heure puis 

on verse sur de la glace. On extrait a I'ether puis on seche la phase organique sur 
Na 2 S04 et evapore a sec. Le residu est chromatographie sur silice en eluant par un 
melange AcOEt/cyclohexane (5/95 ; v/v). On obtient 1,8 g du compose attendu. 

RMN : 2,3 ppm : s : 3H ; 2,5-2,6 ppm : m : 2H ; 2,9-3 ppm : m : 2H ; 7,5 ppm : s : 

30 1H ; 7,6 ppm : s : 1H. 

C) Ester ethylique de l'acide 6-chloro-7-methyl-l,4-dihydroindeno[l,2-c]pyrazole-3- 

carboxylique. 

On procede ensuite comme decrit a la PREPARATION 1.1 aux etapes A et B 
pour preparer le compose attendu. 
35 RMN : 1,2 ppm : t : 3H ; 2,3 ppm : s : 3H ; 3,6 ppm : s : 2H ; 4,2 ppm : q : 2H ; 

7,4 ppm : s : 1H ; 7,5 ppm : s : 1H ; 13,7 ppm : s : 1H. 
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En procedant selon la PREPARATION 1.1 on prepare les composes decrits dans 
le TABLEAU 1. 

TABLEAU 1 




Preparation 


X 


82 


g3 


g4 


gs 


F°C 


1.3 


CH 2 


H 


H 


Br 


H 


RMN: l,4ppm:t:3H; 

3.8 ppm : s : 2H ; 
4,4 ppm : q : 2H ; 

7,6-7,8 ppm : m : 2H ; 

7.9 ppm : s : 1H ; 
13,9 ppm : s : 1H 


1.4 


CH 2 -CH 2 


H 


H 


CI 


H 


170°C 



PREPARATION 2.1 

10 Acide l-(2,4-dichlorobenzyl)-6-chloro-l,4-dihydroindeno[l,2-c]pyrazole-3- 

carboxylique. 

II, X = CH 2 ; g4 - w 2 = w 4 = CI. 

A) Ester ethylique de l'acide l-(2,4-dichlorobenzyl)-6-chloro-l,4-dihydroindeno 
[1 ,2-c]pyrazole-3-carboxylique. 

15 On prepare vine suspension de 2,48 g du compose obtenu a la PREPARATION 1 

dans 50 ml de toluene et on ajoute en 3 fois 0,45 g d'hydrure de sodium a 60 % dans 
l'huile, puis on chauffe a 65°C pendant 1 heure. Apres retour a TA, on ajoute 1,38 ml 
de chlorure de 2,4-dichlorobenzyle puis on chauffe a reflux pendant 44 heures. On 
ajoute 100 ml d'une solution de NH4CI sature, on filtre le milieu, puis la phase 

20 organique est evaporee sous vide et le residu est melange avec le precipite et triture 
dans AcOEt. On filtre, lave par AcOEt puis seche sous vide pour obtenir 3,00 g du 
i c - 1 Afior 

B) Acide 1 -(2,4-dichlorobenzyl)-6-chloro- 1 ,4-dihydroindeno[ 1 ,2-c]pyrazole-3- 
carboxylique. 
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On place 2,97 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 60 ml de MeOH, on 
ajoute 1,01 g de KOH dans 10 ml d'eau puis on chauffe a reflux pendant 4 heures. Le 
milieu reactionnel est ensuite verse dans un m61ange contenant 200 ml d'eau glacee et 
20 ml d'HCl a 10 %. On filtre, lave a l'eau puis seche sous vide pour obtenir 2,50 g du 
compose attendu, F > 260°C. 

RMN : 3,75 ppm : s : 2H ; 5,80 ppm : s : 2H ; 7,05 ppm : d : 1H ; 

7,30-7,80 ppm : m : 5H. 

En procedant selon la PREPARATION 2. 1 , on prepare les composes decrits dans 

le TABLEAU ci-apres. 

TABLEAU 2 




(II) 



Preparation 


X 


83 


64 


w 2 


W3 


w 4 


RMN/F°C 


2.2 


-CH 2 - 


H 


CI 


H 


CI 


CH 3 


2,2 ppm : s : 3H ; 

3,8 ppm : s : 2H ; 

5,7 ppm : s : 2H ; 
7-7,8 ppm : m : 6H ; 
12,4-13 ppm : m : 1H. 


2.3 


CH 2 


H 


Br 


H 


H 


CH 3 


2,2 ppm : s : 3H ; 

3.6 ppm : s : 2H ; 
5,5 ppm : s : 2H ; 

7 ppm : s : 4H ; 
7,4 ppm : s : 2H ; 

7.7 ppm : s : 1H. 


2.4 


CH 2 


H 


Br 


H 


CI 


CI 


3,7 ppm : s : 2H ; 
5,7 ppm : s : 2H ; 
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Preparation 


X 


83 


g4 


w 2 


w 3 I 


w 4 


RMN/F°C 
















7,2-7,3 ppm : dd : 1H ; 
7,5-7,7 ppm .: m : 4H ; 
7,8 ppm : s : 1H. 


2.5 


CH 2 


H 


Br 


CI 


H 1 


CI 


3,7 ppm : s : 2H ; 
4-5 ppm : m : 1H ; 

5.6 ppm : s : 2H ; 
6,9 ppm : d : 1H ; 

7,2-7,4 ppm:dd:lH; 

7.7 ppm : s : 1H ; 

7.8 ppm : s : 1H. 


2.6 


CH 2 


CH 3 


CI 


H 


CI 


CI 


2,4 ppm : s : 3H ; 
3,8 ppm : s : 2H ; 
4,2-4,4 ppm : m : 1H ; 

5.8 ppm : s : 2H ; 
7,3 ppm : d : 1H ; 
7,7 ppm : t : 1H ; 

7.9 ppm : d : 1H. 


2.7 


CH 2 -CH2 


H 


CI 


CI 


H 


1 Cl 


2,90 ppm:s: 2H; 
5,70 ppm : s : 2H ; 
6,65 ppm:d: 1H 
7,20-7,70 ppm : m : 


4H 


2.8 


CH 2 


H 


Br 


H 


H 


I Cl 


276°C 


2.9 


CH 2 


H 


Br 


H 


H 


CF 3 


263°C 


2.10 


CH2-CH2 


» H 


OMe 


H 


CI 


Cl 


221°C 



PREPARATION 3 

7,7-Dimethylbicyclo[4.1.0]hept-3-ylamine,chlorhydrate. 
A) 7,7-Dimethylbicyclo[4.1.0]heptan-3-one oxime. 

On dissout 5 g de 7,7-dimethylbicyclo[4.1.0]bept-3-one dans 25 ml de MeOH et 
18 ml de CHCI3 et on ajoute 3,77 g d'hydroxylamine et 5,9 g d'acetate de sodium 
. j.-. 1 An _i a<~~„ rw, ^v,o,iff<» * rpfiuv np.nHant 56 heures ouis on refroidit. On 

QlSSUUb ua.ua WU uu uvou. v>i* " A 1 

extrait a Tether puis on seche la phase etheree sur Na 2 S0 4 et evapore a sec. L'huile 
obtenue (6,56 g) est utilisee telle quelle a l'etape suivante. 
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B) 7,7-Dim6thylbicyclo[4.1.0]hept-3-ylamine, chlorhydrate. 

On dissout 6,5 g du produit obtenu a I'etape precedente dans 150 ml d'EtOH et on 
place dans une bombe a hydrogene. On ajoute 3 ml de CHC1 3 et 1,5 g de Pt0 2 puis on 
laisse sous atmosphere d'H 2 a une pression de 7,8 bars pendant 72 heures. On filtre sur 
Celite®, evapore a sec, puis on reprend par de Tether essore et seche sous vide. On 
obtient 3,37 g du compose attendu. 

RMN : 0,95 ppm : s : 3H ; 1,10 ppm : s : 3H ; 1,50-2,30 ppm : m : 8H ; 
3,40-3,55 ppm : m : 1H ; 8,00 ppm : s : 2H. 
EXEMPLE 1 

N-[(l S) 1 ,3,3-trimethylbicyclo[2.2. l]hept-2-endo-yl-6-chloro- 1 -(2,4-dichloro 
benzyl)-l,4-dihydroindeno[l,2-c]pyrazole-3-carboxamide. 
I, X = CH 2 ; g4 = W2 - W4 = CI ; 




Me 

A) Chlorure de l'acide l-(2,4-dichlorobenzyl)-6-chloro-l,4-dihydroindeno[l,2-c] 

pyrazole-3 -carboxylique. 

On melange 2,45 g du compose obtenu a la PREPARATION 2.1 dans 35 ml de 
toluene et 1,36 ml de SOCl 2 et on chauffe a reflux pendant 2 heures. On evapore le 
solvant sous vide puis on reprend le residu par 30 ml de toluene et evapore a sec (2 
fois). On obtient 2,59 g du compose attendu. 

B) N-[(lS)l,3,3-trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-enrfo-yl-6-chloro-l-(2,4-dichloro 
benzyl)- 1 ,4-dihydroindeno[ 1 ,2-c]pyrazole-3 -carboxamide. 

On ajoute goutte a goutte une solution de 0,80 g du compose obtenu a Tetape 
precedente dans 20 ml de DCM sur une solution, refroidie a 0°C de 0,37 g de (1S)- 
endo-l,3,3-trimethylbicyclo[2.2.1]heptyl-2-ylamine et 0,55 ml de NEt 3 dans 20 ml de 
DCM On laisse sous agitation a TA pendant 16 heures puis on verse le nnheu 
reactionnel sur 100 ml d'eau glacee. On extrait au DCM, evapore le solvant, seche sur 
MgS0 4 puis on chromatographic le residu sur silice en eluant par un melange 
AcOEt/toluene (1/9 ; v/v). Le compose obtenu cristallise dans l'ether isopropyhque. 

On obtient 0,46 g,F = 157°C. 

RMN : 0,75 ppm : s : 3H ; 1,00-1,75 ppm : m : 13H ; 3,65 ppm : d : 1H ; 
3,80 ppm : s : 2H ; 5,80 ppm : s : 2H ; 6,90-7,10 ppm : m : 2H ; 7,35-7,45 ppm : m : 
2H ; 7,55-7,70 ppm : m : 3H. 
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En procddant selon l'EXEMPLE 1, on prepare les composes selon l'invention 
decrit dans le TABLEAU ci-aprfes. 
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TABLEAU 3 




Exemples 


X 


g3 


g4 


w 2 


W3 


w 4 






F 


2 


CH 2 


H 


CI 


CI 


H 


CI 


endo 




197 


3 


CH 2 


H 


CI 


H 


CI 


CI 


NfcT"Me 
(IS) endo 


-6,9 
(c=l, 
MeOH) 


158 


4 


CH 2 


H 


CI 


H 


CI 


CI 


endo 




93 


5 


CH 2 


H 


CI 


H 


CI 


CH 3 


Me^Me 
(IS) endo 


-9,6 
(c=l ; 
MeOH) 


78-83 


6 


CH 2 


H 


CI 


H 


CI 


CH3 


^> 

endo 




74-78 
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Excmples 


X 


S3 


g4 


w 2 


W3 


w 4 


R l 1 




F 


16 


CH? 


H I 


Br 1 


CI 


H 


CI 


endo | 




190 


17 


CH 2 


H 


Br ! 


CI 


H 


CI 


exo 1 




196 


18 


CH 2 


H 1 


Br 1 


H 


H 


CI 


Me ^o 

Me" "Me 
(IS) endo 


-8,8 
(c=l ; 
MeOH) 


82 


19 


CH 2 


H 




H 


H 


CI 


endo 




181 


20 


CH 2 


H 


! Br 


1 H 


H 


CF 3 


(IS) endo 


1 -5,9 

(c=i ; 

MeOH) 


85 


21 


CH 2 


H 


1 Br 


1 H 


H 


CF 3 

_, 


endo 




87 
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REVINDICATIONS 



1 . Un compose de formule 



10 



15 



20 







J 




1 II 

N N 




1 

CHj 










W 5 


W 4 


" W 3 



:— NHR 



(I) 



25 



dans laquelle : 

- X- represente un groupe -(CH2V '■> 

- n est 6gal a 1 ou 2 ; 

- 82, 83, 84, 65, w 2 , w 3 , w 4 , w 5 , w 6 sont identiques ou different* et represented 
chacun independamment l'hydrogene, un halogene, un trifluoromethyle, un 
(C^C^alkyle, un (Ci-C^alcoxy, un (Ci-C 4 )alkylthio, un nitro ; 

- Rj represente un radical carbocyclique non aromatique en C 3 -C 15 non substitue 
ou substitue une ou plusieurs fois par un (C i -C 4 )alkyle ; 

ainsi que ses sels et ses solvats. 

2. Un compose selon la revendication 1 dans lequel g 2 , 85, w 5> ™6 * e P r "entent 

l'hydrogene. 

3. Un compose selon la revendication 2 dans lesquel w 2 , w 3 et w 4 represented le 
chlore ou un methyle et g 3 et g4 represente le chlore, le brome ou un methyle. 

4. Un compose selon l'une quelconque des revendications 1 a 3 de formule (I) dans 
laquelle Ri represente un radical carbocyclique choisi parmi : le 1,3,3- 
trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yle, le bicyclo[3.2.1]oct-3-yle, le 7,7- 
dimethylbicyclo[4. 1 .0]hept-3-yle. 

5. Un compose selon la revendication 1 de fonnule (I) dans laquelle -X- represente 

-CH 2 -. 

6. Un procede de preparation d'un compose selon la revendication 1 caractense en ce 
que I'on traitc un derive fonctionnel d'un acide de formule : 
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X 



C0 2 H 



N 



(II) 




dans laquelle -X- et g 2 , g3, g4, g5> w 2> w 3> w 4> w 5> w 6 sont tels 1 ue defmis 4 la 
revendication 1 pour (I), avec un compose de formule NH2R1 (HI), dans laquelle 
Rj est tel que defini a la revendication 1. 
7. Un acide de formule : 



dans laquelle g 2 , g3, g4> E5» w 2» w 3» w 4 , w 5 , w 6 sont tels que definis J 

revendication 1 ; 

et ses derives fonctionnels. 

8. Un compose selon la revendication 7 dans lequel les derives fonctionnels sont 
choisis parmi le chlorure d'acide, ranhydride, un anhydride mixte, un ester 
alkylique en C1-C4 dans lequel l'alkyle est droit ou ramifie, un ester active, tel 
que Tester de p-nitrophenyle ou l'acide libre active, avec le N,N-dicyclohexyl 
carbodiimide ou avec l'hexafluorophosphate de benzotriazol-N-oxotris 
(dimethylamino)phosphonium. 

9. Un compose selon la revendication 8 qui est le chlorure d'acide ou l'ester 
alkylique en C1-C4. 

10. Composition pharmaceutique contenant un compose selon l'une quelconque d 
revendications 1 a 5. 
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11. Composition pharmaceutique selon la revendication 10 sous fonne d'unite de 
dosage. 

12. Utilisation d'un compose selon I'une quelconque des revendications 1 a 5 pour 
preparation de medicaments destines a traiter les maladies impliquant les 
recepteurs aux cannabinoides CB2- 

13. Utilisation selon la revendication 12 pour traiter les desordres immunitaires. 

14. Utilisation selon la revendication 12 comme antiinflammatoire. 
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DEMANDE DE BREVET FRANCAIS 
pour : 



" DFRTVES TRICYCLIOUES D'ACIDE 1 -BENZY T PVRAZOLE-3- 
CARBOXYLIOUE. LEUR PREPARATION. LES ME DICAMENTS EN 

CONTENANT". 



au nom de : 
SANOFI-SYNTHELABO 



Invention de : Francis BARTH, Joseph MILLAN, Didier OUSTRIC, Murielle 

RINALDI, Martine VERNHET. 



ABREGE DESCRIPTTF 



Derives tricycliques d'acide l-benzylpyrazole-3-carboxylique de formule : 

W 4 

dans laquelle : 

X represente un groupe (CH2) n - et R\ represente un radical carbocyclique non 
aromatique en C3-C15 ; leur procede de preparation et les compositions 
pharmaceutiques en contenant. 

Les composes de formule (I) sont actifs sur les recepteurs aux cannabinoides CB2. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Inti ional Application No 

PCT/FR 00/03047 



$&T^Sffi&W&F M A61K31/416 A61P29/00 A61P37/00 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 C07D A61K A61P 



Documentation searched olher than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and. where practical, search terms used) 

CHEM ABS Data, HP I Data, EPO-Internal 



Category •' 


Citation ot document, with indication, where appropriate, ot the relevant passages 


Relevant to claim No. 


A 


US 5 925 768 A (BARTH FRANCIS ET AL) 
20 July 1999 (1999-07-20) 

claim 1 
& EP 0 868 420 A 

7 October 1998 (1998-10-07) 
cited in the application 


1,10-14 


A 


EP 0 656 354 A (SANOFI SA) 
7 June 1995 (1995-06-07) 
cited in the application 
claim 1 


1,10-14 


A 


US 5 696 143 A (TALLEY JOHN J ET AL) 
9 December 1997 (1997-12-09) 
abstract 

-/-- 


1,10,14 



m 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



Patent family members are listed in annex. 



• Special categories of cited documents : 

•A' document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
•E" earlier document but published on or after the international 

filing date 

■L' document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

•O' document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

■P' document published prior to the international filing date but 
Istsr thsn the priority d8' R claimed 



■"P later document published after the international tiling date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular relevance: the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

•V document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

'&' document member of the same patent family 



Dale ot the actual completion of the international search 

14 March 2001 



Date of mailing of the international search report 

22/03/2001 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized oflicer 



De Jong, B 



Form PCT/ISA/210 (second sheet) (Jury 1992) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Inte -onal Application No 

PCT/FR 00/03047 



C(Contlnuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category " I Citation ot document, with indication.where appropriate, ot the relevant passages 



WO 96 09304 A (SEARLE & CO ;TALLEY JOHN J 
(US)- BERTENSHAW STEPHEN R (US); GRANET) 
28 March 1996 (1996-03-28) 
cited in the application 
claim 1 

GB 1 382 773 A (SEARLE & CO) 
5 February 1975 (1975-02-05) 
claims 



1,10,14 



1,10,14 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 



InU tonal Application No 

PCT/FR 00/03047 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent tamily 
member(s) 



Publication 
date 



US 5925768 



20-07-1999 



EP 0656354 



07-06-1995 



US 5696143 



09-12-1997 



FR 
AT 
AU 
AU 
BR 
CA 
CN 
CZ 
DE 
DE 
EP 
EP 
ES 
W0 
GR 
HU 



A 
T 



2742148 
191211 
718763 B 
1101097 A 
9611986 
2239489 
1207731 
9801775 
69607484 
69607484 
0868420 
0885889 
2148820 
9721682 
3033626 
9901244 



JP 2000502080 



NO 
NZ 
PL 
PT 
SI 
SK 
TR 



982589 
323962 
327177 
868420 
868420 
75898 
9801041 



A 
A 
A 
A 
D 
T 
A 
A 
T 
A 
T 
A 
T 
A 
A 
A 
T 
T 
A 
T 



FR 
FR 
AT 
AU 
AU 
BR 
CA 
CN 
CZ 
DE 
DE 
DK 
ES 
FI 
GR 
HK 
HU 
IL 
JP 
NO 
NZ 
PL 
RU 
SG 
SI 



2713224 
2713225 
154012 
685518 B 
7899994 A 
1100984 
2136893 
1110968 A,B 
9403016 A 
69403614 
69403614 
656354 
2105575 
945690 
3024470 
1000599 
71498 A,B 
111719 A 
7309841 
944625 
270025 A 
306067 A 
2141479 
68570 
656354 



A 
A 
T 



A 
A 



D 
T 
T 
T 
A 
T 
A 



A 
A 



C 
A 
T 

mo cenAnA i a 

ZA 9409342 A 



AU 
WO 



3628395 A 
9609293 A 



13- 06 

15- 04- 

20- 04- 

03- 07- 
17-02- 
19-06- 

10- 02- 

14- 10- 

04- 05- 
26-10- 
07-10- 
23-12- 

16- 10- 
19-06- 
31-10- 

30- 08- 

22- 02- 
03-08 
28-05 

23- 11 

31- 08 
31-10 

11- 01 

21- 08 



1997 
2000 
2000 
1997 
1999 
1997 
1999 
1998 
2000 
2000 
1998 
1998 
2000 
1997 
2000 
1999 
•2000 
-1998 
-1999 
-1998 
-2000 
-2000 
-1999 
-1998 



09-06- 

09- 06- 
15-06- 
22-01- 

15- 06- 
14-03- 

21- 06 
01-11- 
14-06- 

10- 07- 

22- 01- 
29-12- 

16- 10- 
03-06- 
28-11- 
09-04- 
28-11- 
28-10- 

28- 11- 
06-06 
26-09 
12-06 
20-11 
20-06 
31-10 

29- 04 
09-10 



1995 
1995 
1997 
1998 
1995 
2000 
1995 
1995 
1995 
1997 
1998 
1997 
1997 
1995 
1997 
1998 
1995 
-1999 
-1995 
-1995 
-1995 
-1995 
-1999 
-2000 
-1997 

-1QQ7 

J. ^ l 

-1995 



09-04-1996 
28-03-1996 



WO 9609304 



28-03-1996 



US 
AU 



5547975 A 
3548795 A 



20-08-1996 
09-04-1996 



Foon PCT/ISA/210 (patent family anneic) (Jaty 1992) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Information on patent family members 



Intc. 



;onat Application No 



PCT/FR 00/03047 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



WO 9609304 



US 
US 



5565482 A 
5670532 A 



15-10-1996 
23-09-1997 



GB 1382773 



05-02-1975 



US 



3940418 A 



24-02-1976 



Forni PCTflSA/210 (pawnllamily amwXJuV 1992) 



page 2 of 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Der le Internationale No 

PCT/FR 00/03047 



I tfff^Q7D^?"wS5l/*l6 A61P29/00 A61P37/00 



Seton la classification international des brevets (C1B) ou a la fois selon la classification nationale et la CIB 



B. DOM A IN ES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consultee (systeme de classification suivi des symboles de ctassement) 

CIB 7 C07D A61K A61P 



Docu menial ion consultee autre que la documentation minimale dans la mesure ou ces documents relevenl des domaines sur lesquels a porte la recherche 



Base de donnees electronique consultee au cours de la recherche Internationale (nom de la base de donnees. et si realisable, lermes de recherche utilises) 

CHEM ABS Data, WPI Data, EPO-Internal 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie ° 


Identification des documents cites, avec. le cas echeant. Tindication des passages pertinents 


no. des revendications visees 


A 


US 5 925 768 A (BARTH FRANCIS ET AL) 
20 juillet 1999 (1999-07-20) 

revindication 1 
& EP 0 868 420 A 

7 octobre 1998 (1998-10-07) 
cite dans la demande 


1,10-14 


A 


EP 0 656 354 A (SANOFI SA) 
7 juin 1995 (1995-06-07) 
cite dans la demande 
revendication 1 


1,10-14 


A 


US 5 696 143 A (TALLEY JOHN J ET AL) 
9 decembre 1997 (1997-12-09) 
abrege 

-/-- 


1,10,14 



suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



ID 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



° Categories speciales de documents cites: 
•A' 
•E' 
•L' 



document definissant l etal general de la technique, non 
considere comme particulierement pertinent 
document anterieur. mais publie a la date de dep6t international 
ou apres cette dale 
document pouvant jeter un doute sur une revendication de 
prior ite ou cite pour determiner la date de publication d une 
autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiquee) 
O' document se referant a une divulgation orale. a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 
P' document publie avant la date de depot international, mais 
nosterieuremenl a la date de prionte revendiquee 



T document ulterieur publie apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a retat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le princtpe 
ou la theorie constituant la base de ("invention 

•X' document particulierement pertinent; Hnven tlon revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impliquant une actrvite 
inventive par rapport au document considere isolemeni 

•Y" document particulierement pertinent: Hnven tion revendiquee 

ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusleurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison elant evidente 
pour une personne du metier 
document qui tail partie de la meme tamille de brevets 



Dale a laquelle la recherche intemationale a ete effectivement achevee 

14 mars 2001 



Date d expedition du present rapport de recherche intemationale 

22/03/2001 



I Nom et adresse postale de I* administration chargee de la recherche international 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo n», 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autorise 



De Jong, B 



Formulaire PCT/ISA/210 (deuxiome louiHo) <ju\i\e\ 1992) 



page 1 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Oer le Internationale No 

PCT/FR 00/03047 



C(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categoric ° Identification des documents cites, avec.le cas echeant, I'indicationdes passages pertinents 



no. des revendications visees 



WO 96 09304 A (SEARLE & CO 
(US); BERTENSHAW STEPHEN R 
28 mars 1996 (1996-03-28) 
cite dans la demande 
revendi cation 1 



;TALLEY JOHN J 
(US); GRANET) 



1,10,14 



6B 1 382 773 A (SEARLE & CO) 
5 fevrier 1975 (1975-02-05) 
revendications 



1,10,14 



Fonnulaire PCT/1SA/210 (suite do la deux iema leuille) (juM«t 1992) 



page 2 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Renseignements retatifs aux membresde families de brevets 



Der 



fe Internationale No 



PCT/FR 00/03047 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



Date de 
publication 



Membre(s) de la 



Date de 



tamille de brevet(s) 


publication 


FR 


2742148 


A 


13-06-1997 

1 W WW i- Zs 1 


AT 


191211 


T 


15-04-2000 


AU 


718763 


B 


20-04-2000 

£~ W W ~ C— \J W \J 


AU 


1101097 


A 




BR 


9611986 


A 




CA 


2239489 


A 


19-06-1997 

X J WW i. ZJ Zj I 


CN 


1207731 


A 


10-02-1909 

AW W C X ZJ ZJ Z3 


CZ 


9801775 


A 


l 4_i 0-lQQfi 


DE 


69607484 


D 


04-OR-7000 

V*T WW C.\J\J\J 


DE 


69607484 


T 


0-?000 

C\) 111 lUUU 


EP 


0868420 


A 


07-1 D-1 QQft 


EP 


0885889 


A 


P^— 1 ?— 1 QQft 


ES 


2148820 


T 


1 w 1 U C w u u 


WO 


9721682 


A 


1 9-0fi-1QQ7 

1 7 UU 177/ 


GR 


3033626 


T 


71 -1 0-?000 

A V LUUU 


HU 


9901244 


A 


WW WO 1777 


JP 


2000502080 


T 


22-02-2000 


NO 


982589 


A 


03-08-1998 


NZ 


323962 


A 


28-05-1999 


PL 


327177 


A 


23-11-1998 


PT 


868420 


T 


31-08-2000 


SI 


868420 


T 


31-10-2000 


SK 


75898 


A 


11-01-1999 


TR 


9801041 


T 


21-08-1998 



US 5925768 



20-07-1999 



EP 0656354 


A 


07-06-1995 


FR 


2713224 


A 


09-06-1995 








FR 


2713225 


A 


09-06-1995 








AT 


154012 


T 


15-06-1997 








AU 


685518 


B 


22-01-1998 








AU 


7899994 


A 


15-06-1995 








BR 


1100984 


A 


14-03-2000 








CA 


2136893 


A 


21-06-1995 








CN 


1110968 


A, B 


01-11-1995 








CZ 


9403016 


A 


14-06-1995 








DE 


69403614 


D 


10-07-1997 








DE 


69403614 


T 


22-01-1998 








DK 


656354 


T 


29-12-1997 








ES 


2105575 


T 


16-10-1997 








FI 


945690 


A 


03-06-1995 








GR 


3024470 


T 


28-11-1997 








HK 


1000599 


A 


09-04-1998 








HU 


71498 


A,B 


28-11-1995 








IL 


111719 


A 


28-10-1999 








JP 


7309841 


A 


28-11-1995 








NO 


944625 


A 


06-06-1995 








NZ 


270025 


A 


26-09-1995 








PL 


306067 


A 


12-06-1995 








RU 


2141479 


C 


20-11-1999 








SG 


68570 


A 


20-06-2000 








SI 


656354 


T 


31-10-1997 








US 


5624941 


A 


29-04-1997 








ZA 


9409342 


A 


uy-iu-iyyb 



US 5696143 A 09-12-1997 AU 3628395 A 09-04-1996 

W0 9609293 A 28-03-1996 



WO 9609304 A 28-03-1996 US 5547975 A 20-08-1996 

AU 3548795 A 09-04-1996 



Foimulaire PCT/lSA/210 (annexe tamiltes de brevets) (juiilet 1992) 



page 1 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Renseignements relattfs aux membres de families de brevets 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



Date de 
publication 



Dei 



Je Internationale No 



PCT/FR 00/03047 



Membre(s) de la 
famille de brevet(s) 



Date de 
publication 



WO 9609304 
GB 1382773 



A 
A 



US 
US 



5565482 A 
5670532 A 



05-02-1975 



US 



3940418 A 



15-10-1996 

23- 09-1997 

24- 02-1976 



Fomiulaira PCT/ISA/210 (annaxo tamaios da brevets) (juiiat 1892) 



page 2 de 2 



f 



! 

! 
i 



i 



